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COEFFICIENT D'EMPOISONNEMENT DANS L'INTOXICATION MORTELLE 
OXYCARBONIQUE CHEZ DIFFÉRENTS ANIMAUX , 


par M. Maurice Niccoux. 


En 1911 nous avons publié, M. le D" Balthazard et moi (), les résultats 
de nos recherches sur la détermination du coeficient d’empoisonnement — 
défini par le rapport de la quantité d'oxyde de carhone fixée par le sang à 
la quantité maxima que ce même sang est capable de fixer — dans l’intoxi- 
cation mortelle oxycarbonée chez l'Homme. 

Ces résultats nous ont conduits à cette constatation intéressante que, 
chez l'Homme, le coeflicient d’empoisonnement varie entre 0.60 et 0.70, 
soit une moyenne de 0.65; la mort survient dès que 65 p. 100, les deux 
tiers par conséquent de l’hémoglobine totale, fixés à l’état de combinaison 
oxycarbonée, sont devenus incapables de véhiculer l'oxygène. Le tiers res- 
tant est insuffisant pour assurer l’hématose et la vie. 

Cette donnée présente un intérêt physiologique évident. H y avait ce- 
pendant lieu de se demander si ce résultat acquis pour Homme serait de 
même ordre chez divers représentants de l'échelle animale. On sait combien 
varie l'intensité de certains processus physiologiques selon que l’on consi- 
dère un animal d’une espèce ou d’une autre; le Professeur Lapicque a 
notamment montré que l'intensité des échanges chez les petits Oiseaux 
acquiert des valeurs considérables, à tel point qu'un animal, le Bengali, 
pesant 7 grammes environ, est capable de brûler son propre poids d’ali- 
ment en 24 heures. 

Est-ce que l'oxyde de carbone, immobilisant une partie de l’hémo- 
globine, origine des échanges, se comporterait chez ces petits animaux 
comme chez l'Homme, et quelle serait la valeur du coefficient d'empoison- 
nement? et, d'une façon générale, quelle en serait-aussi la valeur chez des 
espèces différentes? C'est ce problème de physiologie comparée que le 
Professeur Lapicque a désiré voir résolu et doni j'apporte aujourd’hui 
le résnitat. 

J'ai du, tout d'abord, mettre an point une technique appropriée à ce 
genre de recherches, les masses de sang chez un certain nombre d'animaux 
sur lesquels j'ai expérimenté étant fort petites; c’est cette technique que je 
décrirai tout d’abord pour donner ensuite les résultats qu'elle n’a permis 
d'obtenir. 


Voir V. Barraazanp et Maurice Nicroux, Coefficient d’empoisonnement dans 
l’intoxication mortelle oxycarbonique chez l'Homme (Comptes rendus, 1911, t. CLIL, 


p- 1787) 
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Technique. — D'une façon absolument générale, et sans qu'il soit néces- 
saire d'entrer dans de longs détails, les appareils qui m'ont servi ayant été 
publiés par ailleurs, j'ai opéré de la facon suivante : 


1° Empoisonnement. — L'animal est placé dans une cloche de 15 litres environ 
pour les petils animaux, de 32 à 35 litres pour les gros animaux (Chiens) ®©, 
dans laquelle on fait circuler, grâce à l'appel d’une trompe à eau, le mélange 
toxique composé dans un grand sac de caoutchouc de 300 litres. On a soin de 
créer autour de l'animal, dès son introduction, une atmosphère de même com- 
position que celle du sac par l'introduction d’un volume calculé d'oxyde de car- 
bone pur. 


2° Prélèvement du sang. — L'animal ayant succombé, on le retire immédiate- 
ment de la cloche, on sectionne la tête ©, on recueille le sang qui s'écoule et on 
le défibrine par agitation. On en fait deux parts : a et b. 


3° Détermination du coefficient P empoisonnement. — L’échautilion a est soumis, en 
présence d'acide phosphorique, à l’action du vide obtenue par la pompe à mercure. 
On opère à 100 degrés, l’oxyde de carbone se dégage, on en détermine la quan- 
tité soit par la méthode eudiométrique, soit par la méthode à l'acide iodique ©, si 
les quantités sont très pelites, el on la rapporte à 100 centimètres cubes de sang. 
L'échantillon b est traité de la même façon après saturation par loxyde de car- 
bone obtenue par barbotage et agitation avec ce gaz pur pendant 30 minutes. 


{ 
Le rapport des deux nombres fournit le coefficient d’empoisonnement. 


Ceite technique générale est celle que nous suivons depuis fort long- 
temps au Laboratoire de Physiologie générale. Je n'ai eu à la modifier que 
pour certains points de détail, lorsque la quantité de sang mise en expé- 
rience a élé fort petite. Je me permettrai de les indiquer brièvement. 


1° La première question que je me suis posée a été de savoir si l’analyse de 
très petites quantités de sang pouvait fournir des résultats précis. À cet effet, j'ai 
oxycarboné du sang de porc et, sur un volume notable, j'ai déterminé très exac- 
tement la proportion d'oxyde de carbone, puis sur un volume très petit de ce 
même sang, o c.c. 5 (le sang avait été dilué dix fois avec du sang non oxycar- 
boné, et j'en ai pris 5 c.c.), jai effectué les opérations d'extraction dans le vide 
et d'analyse de l’oxyde de carbone par l'acide 1odique; j'ai retrouvé sensiblement 
les mêmes chiffres, avec toutefois un léger déficit, dont j'ai tenu compte par la 
suite dans toutes mes expériences. 


®© Voir les détails de l'appareil dans mon mémoire: Décomposition du chloro- 
forme dans l'organisme (Journal de physiologie et de pathologie générale, 1910, 
&. XII, p.657-673). 

® Chez les gros animaux : Chiens, Lapins, le sang est obtenu par ponction de 
la veine cave inférieure. 

©) Maurice Nicuoux, Dosage chimique de petites quantités d'oxyde de carbone 
dans lair ( Comptes rendus, 1898, t. CXXVI, p. 746, et Annales de chimie et de 
physique, 1898, 7° sér., t. XIX, p. 565-575). 





394 — 


2° Quand le volume de sang fourni par l’animal est très petit, c’est le cas par 
exemple pour le Bengali, on ne peut songer à oxycarboner le sang par barbotage! 
Aussi, dans ce cas particulier, le sang était pesé dans un pelit tube cylindrique 
muni d'un bouchon à deux trous traversés par le tube d’arrivée et le tube de 
sortie de l’oxyde de carbone pur et disposé de telle sorte qu'il n’y ait pas de contact 
avec le sang; mais, pour être sùr que le sang s’oxycarbone bien ainsi, on laisse au 
contact le sang et le gaz toxique pendant 24 heures, en ayant soin de renouveler 
de temps en temps les surfaces du sang en faisant tourner dans la main le tube 


cylindrique qui le contient. 


3° Le sang une fois oxycarboné, pour lPintroduire dans le récipient vide, il 
faut de tonte nécessité le diluer (J emploie l’eau distillée) et opération d'extraction 
lerminée j'ai soin de faire arriver de l’eau saturée d'acide carbonique dans le 
ballon qui balaye les gaz résiduels de espace nuisible inhérent à un appareil 
d'aussi grand volume que celui que nous employons. 


Celle technique ainsi suivie et les précautions indiquées rigoureusement 
prises, les analyses fournissent des résultats exacts susceptibles des erreurs 
mêmes des méthodes d'analyse mises en jeu; lorsqu'on emploie l'analyse 
eudiométrique , cette erreur est très faible; lorsqu'on emploie la méthode à 
l'acide iodique, il faut compter sur une erreur relative de 5 à 10 p. 100. 
ll faut dire qu'étant donnée lextrême sensibilité de cette dernière, elle est 
la seule applicable si les quantités de sang mises en expérience sont de 
l'ordre du décisramme, par exemple. 


Résultats. — J'ai expérimenté sur le Bengali ®, le Pigeon ©), la Souris ®, 
le Rat”, le Cobaye ©?, le Lapin ®, le Chien ®. Le tableau ci-contre résume 
les expériences. 

Avant de discuter ces résultats, je mentionne qu’incidemment j'ai 
déterminé la quantité de sang chez le Bengali. J'ai employé à cet effet la 
méthode générale qui consiste à soumettre à la lixiviation par Tean les tissus 
hachés et à comparer colorimétriquement le liquide teinté par l'hémogio- 
bine à un échantillon de sang additionné d’eau distillée et dont on connait 
la dilution. Chez un Bengali saigné qui m'avait fourni o gr. 100 de sang, 
j'ai trouvé o gr. 53 de sang; chez un Bengali normal, o gr. 65. Ces deux 
expériences sont, comme onle voit, absolument concordantes, fournissant : 
la première o gr. 63, la seconde o gr. 65 de sang pour deux animaux 
pesant respectivement 7 grammes, ce qui correspond au 1/11° du poids 


du corps. 


0) Sporæginthus amandava (femelle). 

® Animaux domestiques ordinaires, 

©) Souris blanche provenant d’un élevage de laboratoire. 
“© Mus norvegicus, capturé au Jardin des Plantes. 
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TEMPÉRATURE Í 
DE L'ANIMAL. 


PROPORTION OXYDE DE CARBONE 
POIDS J 
D'OS\YDE TEMPS, P. 100. 
de carbone des PP E E um _— | 
Avant | Après 
l'expé- | l'expé- 
rience. | rience. 


dans MORT OU SURVIE Dans Après 
ANIMAUX. satura- 


le mélange. ; 
5 tion. 


D'EMPOISONNEMENT. 


le sang. 


BENGALI. 


m 


Mort eu 2”. 
Mort en 25”. 
Mort en 27”. 
Mort en 21". 


PIGEON. 
Survie après do 1 h1.8 | 34.8 
Mort en 1/25". ... 16.8 DE h1.8 | 34.8 
Morl en 530... 10.3 ! 0.0: i n 


SOURIS. 


Mort cm one 


Mort en Aa ss.. 


RAT. 
Survie après 2°™.. n " 

Mot en Go... ] 10:15] 20.1 
Moon, 8.46! 17.5 


COBAYE. 


him 


Survie apres 219". M; 
Survie après 3". ... |n 
m 


Survie après au, i 
Mort en 2 i9" nea] 15.8 0.66 


LAPIN. 


Mort en 2"20™.... | D: - |263| 
| 


CHIEN. 


Survie après 2 Los | 1 


Mort en 23™...a..] 18.69 


(1) Déterminée sur un ensemble de six individus. 





Muséum, — xvi. əh 


— 336 


Interprétation des résultats. — Les premiers faits qui se dégagent de 
l'examen du tableau résumant nos expériences sont les suivants : 

1° La constance de la proportion d'oxyde de carbone dans le sang au 
moment de la mort; 

2° La constance du volume maximum d'oxyde de carbone que peuvent 
absorber 100 centimètres cubes de sang: ce volume n'est autre d’ailleurs 
que la capacité respiratoire du sang ©: 

3° Comme corollaire de ces deux premiers points : la constance du 
coefficient d’empoisonnement. 

Ces résultats ne sont pas sans surprendre et heurter quelque peu les 
hypothèses que l’on pourrait émettre, a priori, sur l'empoisonnement oxy- 
carbonique chez les petits animaux. 

On pourrait penser — et nous avions ainsi raisonné, le Professeur La- 
picque et moi-même — que de petits animaux comme le Bengali, pour 
lesquels l'intensité des échanges est considérable, la moindre soustraction 
d'hémoglobine — réalisée en définitive par limmobilisation à l’état d’hé- 
moglobine oxyearbonée — serait fatale, d’où il résulterait une faible 
quantité de GO dans le sang au moment de la mort et un faible coeflicient 
d'empoisonnement. Il n’en est rien. Ghez ces petits animaux du poids de 
7 grammes, l'oxygène — comme chez l'Homme à l'état normal — est 
apporté par lhémoglobine au niveau des tissus en quantité surabondante. 
Sans doute, les échanges sont plus intenses, mais la rapidité de l'oxygéna- 
tion de l’hémoglobine est aussi plus considérable, et le luxe d'oxygène reste, 
somme toute, le même; c’est lui qui permet une vie compatible avec la 
moitié de lhémoglobine disponible, la seconde moitié étant bloquée en 
quelque sorte à l’état d’hémoglobine oxycarbonée, et qui permet encore la 
résistance même pour des quantités plus faibles que la moitié, puisque 
la mort survient seulement quand la proportion d’hémoglobine oxycarbonée 
atteint les deux tiers de l'hémoglobine totale. 

On pouvait également penser que la taille aurait une influence sur le 
litre minimum du mélange d'oxyde de carbone et d'air qui produit la mort. 
Sans doute, ceci s'est montré absolument vrai pour le Pigeon et le Bengali, 
puisque le mélange à 1/500° est mortel pour le second, indifférent pour le 
premier . Sans doute aussi, il en est de même pour la Souris et le Rat, 
comme l'indique le tableau; mais chez le Lapin et le Gobaye, il en est tout 
autrement : le Cobaye se montre fort résistant et, alors que le mélange à 
1/250° est mortel pour le Lapin en 2 h. 29 m., il faut un mélange de 1/100° 
pour tuer le Cobaye dans un espace de temps comparable : 2 h. 19 m. 

Enfin il faut noter, chez tous les animaux, l'inquiétude, l'agitation qui 
président aux premières phases de l'empoisonnement, suivies plus ou moins 

© La capacité respiratoire est représentée par le volume d'oxygène que peuvent 
absorber 100 centimètres cubes de sang, el Pon sait que ce volume est le même 
pour loxyde de carbone. 
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vite d’une somnolence invincible, l'animal reste couché sur le flanc sans 
présenter le moindre mouvement, et il meurt on il survit sans que l’on 
puisse noter de modification à cet état particulier. La température baisse en 
même temps considérablement, de plusieurs degrés, et le tableau fournit 
à cet égard des chiffres caractéristiques. Il s'agit là, très vraisemblable- 
ment, d’un processus de défense, les échanges et corrélativement le besoin 
d'oxygène se trouvent en effet réduits au minimum, la prolongation de la 
résistance est ainsi rendue possible: cette hypothèse est à vérifier. 

l est enfin une dernière question soulevée par le seul chiffre aberrant 
du tableau : il s’agit du Rat, vraisemhlablement en état de misère physio- 
logique, qui a fourni les chiffres de 8.46 comme quantité d'oxyde de car- 
bone au moment de la mort, de 17.5 comme capacité respiratoire, de 0.48 
comme coefficient d’empoisonnement. Si l'on prend les chiffres fournis par 
l'autre Rat, on trouve respectivement 19.15, 26.4, 0.72. Or l’hémoglobine 
disponible, ou plus exactement l'oxygène disponible pour 100 centimètres 
cubes de sang, était, dans le premier cas, de 

Ma 
dans le second cas, de 
26.4 — 19.1 = 7.3; 


chez les autres animaux „il oscillerait entre 8 et 9 en chiffres ronds. 
Ces nombres sont comparables et il y a lieu de se demander si l’empoi- 
sonnement ne serait pas caractérisé plutôt par la diflérence : 


Quantité de CO maxima — Quantité de CO dans le sang intoxiqué 


que par le rapport de ces deux quantités, la mort survenant dès que le 
chiffre de 7 à 9 est atteint. La question est délicate à résoudre : en fait, 
le nombre aberrant trouvé pour le Rat ne l’est plus du tout si l’on accepte 
cette hypothèse, et il semble fa confirmer, mais il est d’autres nombres qui 
paraissent l'infirmer : 1° J'ai trouvé avec Lacassagne et E. Martin, cnez 
l'Homme, une différence de 12 centimètres cubes d'oxygène disponible; il 
est juste toutefois d'ajouter qu’il s'agissait d’une personne âgée présentant 
des lésions pathologiques du cœur, du foie, du rein; 2° chez un animal 
fortement anémié par une prise abondante de sang, dont la capacité res- 
piratoire était passée de 27.6 à 19.9, la mort est survenue avec 13 c.c. À 
d'oxyde de carbone, fournissant un coefficient de 0.67 (comparable à 
ceux du tableau) et une différence de 19.9 — 135.4 6.5 seulement. Les 
recherches demandent à être continuées. 


( Travail du Laboratoire de Physiologie générale du Muséum d Histoire naturelle.) 


0) Il est cependant nécessaire d'ajouter que la différence est faible — le mé- 
S e x : . A x , ., ce a 
lange à 1/250° est mortel pour le Pigeon — par rapport anx conditions physio 


logiques. 


CONSTANCE DE LA PROPORTION D HEMOGLOBINE CHEZ LES HoMÉoOTRERMES 
EN GENERAL, 
(d’après le travail de M. Maurice Nicloux), 


par M. L. Laricque. 


Je désire insister sur le point suivant, qui résulte nettement des dosages 
très précis de M. Nieloux, et qui, rencontré incidemment au cours de cette 
recherche sur lintoxication oxyearbonée, apparaît comme une curieuse loi 
de physiologie comparée. 

Chez tous les Homéotherwes, la proportion d'hémoglobine dans l'organisme 
est sensiblement constante. 

On trouve, en eflet, toujours la même capacité respiratoire du sang, 
ah à 26,etle plus petit des animaux observés, le Bengali, a donné une 
proportion de sang au poids du corps égale 1/11°, tandis qu’elle est classi- 
quement de 1/13° chez ies animaux usuels des Laboratoires et chez 
l'Homme, qui pèse 10,000 fois plus. 

Une même masse d'hémoglobine assure ainsi des échanges d'oxygène 
qui varient dans la proportion de 1 à 30. 

Ce résultat assez paradoxal est pourtant en accord avec ce que j'ai ob- 
servé d'autre part dans des recherches différentes, à savoir que chez des 
Oiseaux de tailles très diverses, la proportion dans l’organisme soit de fer ®, 
soit de glycogène®, ne varie pas. 

Des grands aux petits Homéothermes, c'est un même mécanisme qui 
fonctionne avec une activité de plus en plus grande suivant le rapport de 
la surface au poids. 

Ti est probable que les relations géométriques rendent possible cette sur- 
activité en même temps qu'elles limposent par la loi du rayonnement. 
Ainsi, dans un cycle circulatoire plus petit, les globules sanguins ont 
besoin de moins de temps pour aller des poumons aux tissus comburants 
et revenir aux poumons. Îl est connu, en effet, que la durée de la circula- 
lon est d'autant plus brève que l'animal est plus petit. Chaque globule 
sanguin accomplit ainsi un plus grand nombre de fois, dans lunité de 
temps, sa fonction de porteur d'oxygène. D'autre part (ou plutôt en pre- 
nant le même phénomène sous un autre point de vue), la portion du sang 
qui se trouve à un moment donné dans l'aorte et les grosses artères est 
évidemment beaucoup plus grande chez un Homme que chez un Bengali ; 
or la fonction respiratoire de cette portion du sang est, à ce moment, pour 
ainsi dire, virtuelle; ses globules ne prennent aucune part aux échanges et 
doivent attendre leur arrivée aux capillaires pour livrer leur oxygène. 


0) Laroque et Pereri, Société de Biologie, 22 mai 1900. 
© Let M. Lancoux, Société de Biologie, 11 mars 1911. 


